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Verfahren zur HerstelJung einer wassrigen UberzugsmrttekJisperston und Ihre Verwendung zum Oberzlehen von 
Arznetmftteln. 

© Pulverformige, in Wasser quellbare, aber nicht losliche 
Miachpotymerisate aus einer monodthylenisch ungesattig- 
ten. radikalisch polymerisierbaren quarts re n Ammoniumver- 
bindung und wenigstens einem nichtionischen wasserunlos- 
liche Homopolymerisate bildenden, monodthylenisch unge- 
adttigten, radikalisch polymerisierbaren Comonomeren wer- 
den in einer waBrigen Phase unter Ruhren bei erhdhter 
Temperatur zu einer waBrigen filmbildenden Oberzugsmit- 
teldispersion fur Arzneimrttel dispergiert, aus der sich phar- 
maieutische Uberzuge Oder Filme mit einer vom pH-Wert 
des umgebenden Mediums unabhangigen Diffusionsdurch- 
lassigkeit herstellen lassen. Die Dispersionen sind nicht 
brennbar und erzeugen beim Verarbeiten keine explosiven 
Oder die Abluft verunreinigenden Dampfe. 



in 




Croydon Printing Company Ltd. 



0181515 



- 4 - 

Verfahren zur Herstellung eixier wSfirigen Oberzugsmitteldispersion 
undihre Verwendurig ^xxn Ober^iehen von Arznelmitteln 



Gebiet der Erflndung 

Die Erf indung betrif ft die Herstellung von f ilmbildenden 
wSfirigSn Dispersionen von tfberzugs- und Bindenitteln fUr 
fesbe.Arzneimittel durch Disper^gieren eines pulverffcnnigen 
UbsrzUgsmittels in einer WSfirigen Phase uriter Ruhr en. Die 
Erf indung betrif f Weiterhin die dadurch hergestellten 
wSfirigeri Dispersionen sowie ihre Verwehdung zum Oberziehen 
von Arzneiforaenv uhd' zum Granulieren von pharmazeutischen 
Wirkstof f pulvera und ztir Herstellung von pharmazeutischen 
Filmen. 

Stand der Technik 

A113 der DE-OS 32 08 791 (entspr. EP-A 88 915) sind wSfirage 
Oberzugsraitteldispersioneh fOr Armeiforaen bekannt, die 
hergestellt word en sind , indem 'man ein pulverf ormiges Etaul- 
sionspolymerisat, das saure oder basische Gruppen enthSlt, in 
einer Wasser phase, in der die sauren oder basischen Gruppen 
zu einem kleinen Teil *durch eine "Base oder SSure in die 
Salzfom uber^efOhrt werden, reemulgiert. Dabei werden die 
ursprungl±chen Latexteilchen vereinzelt und durch oberflSch- 
liehe :Salzbildung hydratisiert urid stabil dispergiert. 
Wegen des Gehalts an sauren oder basischen Gruppen in den 
Uberzugsmittel hShgt die L5slichkeit oder Durchliiss'igkeit der 
daraus .hergestellten Ai^eMitteluberzUge in den Verdauungs- 
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sSften vori dereri pH-Wert ab.: fiine solche AhhSnglgkcit vom • 
pH-Wert kann - je nach der beabsichtigten Wirkungsweiae des 
Arzneimittels - erwUnscht Oder unerwUnscht sain . 

5 ArznelmitteiaberzOge mit einer van pH-Wert des ungebenden 
wSBrigen Mediums unabhtogigen Durchifissigkeit ftir gelSste 
Wirkstpffe werden aus Dragieriacken gmfifi der DE-.P§ 1 617 751 - V 
hergestellt. Sie enthalten ein Wischpolymertjsat mit quartflren 
Aamoniunsalzgruppen uhd sind in or-ganischen Lttsurigsmitteiny 
10 wie Alkohplen, Ketonen Oder Estern, gel&t* Wegen des Gehalt* ■ "v 
an quartSren itoc^umgruppen 1st es nicht afliglich, derartige 
Polymerisate dureh 9nulsi<^pol^erIs?|t^qn herzustellen uhd v 
daraus ein redispergierbaTes Pulver zu erzeugen* 

15 Aufgdbe tind L3sung 

Zun Oberziehen von Araeimitteln 1st eine beta Trdckneii fili* 
bildende wafirige Obewoigsmittejdispereion zur VerfUgung zu 
stellen, die wassenjraasliche OberzUge mit einer vcm plWte* 
20 des ungebenden Mediuns unabhSngige Diffusionsdurx^ilassig)celt 
aufWeist. .. 

Es wurde gefunden, daB aieh eine solche Dispersiofc dun* 
Dispergleren eines pulverfflraigen dber^i^smlttels in einer j "■'■■^ 
wSflrigen Pha^e Unter ROhren herstellen IgBt, wenn man als 

25 pulverfQnnige Obertu$smittel ein in Vaster queUbares, kber : 
nicht ISsliches Mischpplymerisat aus einer mcno&thylenisch 
ungesSttigten, radikalisch polymerisiertaren quartaren 
Annpnimverbindung und wenigstais einan nichtionischen, 
wasserun!5sliche Hcxnopolyraerisate bildenden, monoftthylenisch 

30 ungesMttigten , radikalisch poiymerisierbaren Couoncoeren in 
der v^Srigen Phase dispergiert. 
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Typische Diapers ionen dieser Art enthalten, bezogen auf ihr 
Gesamtgewicht, 60 bis 85 Gew.-% einer v&firigen Phase und 40 
bis 15 Gew.-% eines darin dispergierten Mischpolymerisats aus 
5 bis 20 %, bezogen auf das Gewicht des Mischpolymerisats, 
5 der erwShnten quart&ren Arnmoniunverbiiidung und 95 bis 70 % 
des erwahnten nichtionischen Canonaneren und gegebenenfalls 
bis zu 20 % anderen, ungesSttigten , mit den vorgenannten 
Monomeren mischpolymerisierbaren Canonaneren . 

10 Vorteile der Erfindung und gewerbliche Anwendung 

Die neuen Oberzugsmitteldispersionen enthalten keine fluch- 
tigen brennbaren Bestandteile und lassen sich daher ohne 
Feuer- Oder Explosionsgefahr und ohne Belastung der Abluft 

1 5 mit Fremdstoffen aufier Wasserdampf zu klaren Filmen trocknen . 
die den aus organischer LCsung der gleichen Mischpolymerisate 
erzeugten OberzUgen gleichwertig sind. Sie sind bei jedem im 
physiologischen Bereich vorkommenden pH-Wert in Wasser 
unloslich, aber in solehem Mafie quellbar, dafi Wasser und 

20 darin gelOste phannazeutische Wirkstoffe hindurchzudiffundieren 
veraogen. Ebenso wie die Quell barkeit 1st die Diffusions- 
durchlassigkeit vera pH-Wert unabhSngig, es sei denn, dafi sich 
die Loslichkeit Oder DiffusionsfShigkeit des Wirkstoffes 
selbst mit dem pH-Wert Sndern. Die pH-unabh2ngige Durch] Sssigkeit 

25 beruht einerseits auf den quartSren Amoniumsalzgruppen , die 
als Salze einer starken Base im gesamten physiologischen 
pH-Bereich vollstSndig dissoziiert sind, andererseits auf der 
Abwesenheit anderer ionischer Gruppen, deren pH-abhSngi^ge 
Dissoziation eine pH-abhSngige DiffusionsdurchlSssigkeit nach 

30 S ich Ziehen wUrde. 



1159078 



01 81515 



- f - 



Die neuen Dispersionen eignen sich daher zur Herstellung von 
pharmazeutischen RetardprSparaten , die den eingeschlossenen 
Wirkstof f beim Durchgang durch den Verdauungskanal in jedem 
Bereich unabhSngig van herrschenden pH-Wert mit gleiehgroBer 
Dif f us ionsgescbwind igkeit freisetzen und nach vollstSndiger 
Auslaugung unzersetzt ausgeschieden werden. SoXche Polymer- 
schichten kOnnen eine HUlle auf einer Tablette, einem Dragee, 
einer Kapsel Oder einem Wirkstoffteilchen oder die Matrix 
eines Granulats oder einer daraus durch Verpressen herge- 
stellten Gerttsttablette bilden oder auch einen Wirkstoff in 
dem Polymerfilm eingebettet enthalten. Die Hiille kann eine 
Dicke von 10 bis 50 \xn haben und gegebenenfalls eine Schicht 
in einem mehrschichtigen Oberzug bilden. Die Herstellung von 
Filmschichten, iiberzogenen Arzneiformen oder von Granulaten 
kann in der gleichen Weise wie mit anderen, bekannten wSBrigen 
Oberzugsmitteldispersionen erfolgen. Sie werden Mufig vor 
der Anwendung mit FUllstoffen oder Pigmenten, wie Talkvm oder 
Titandioxid , mit Weichmachern und gegebenenfalls Geruchs- und 
GeschnackszusStzen modif iziert . 

Ein besonderer Vorteil liegt in der Moglichkeit fOr den 
Verarbeiter der Oberzugsmitteldispersionen, durch Mischen von 
zwei Dispersionen mit unterschiedlichem Gehalt an quartSren 
Ammoniungruppen jede gewUnschte PermeabilitcLt und damit 
Freisetzungsgeschwindigkeit zwischen den Grenzwerten einstellen 
zu kannen, die sich bei Verwendung der beiden Kanponenten 
allein ergeben. Da schon geringe Unterschiede im Aufbau der 
Mischpolymerisate deutliche Unterschiede der Freisetzungsge- 
schwindigkeit ergeben, erschliefit sich durch Abraischung ein 
breiter Bereich von Retardwirkungen. So liefi z.B. ein Oberzug 
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aus einem Mischpolymerisat aus Xthy lacrylat , Methylmethacrylat 
und Methacryloxyathyl-trlmethylaionc^iun-chlorid lm Gewichts- 
verhSltnis 60/35/10, der zu Mefizwecken auf die Papiermembran 
einer Diffusionszelle aufgebracht war, lnnerhalb 5 Stunden 
10,5 Teile Phenylpropanolamin-hydrochlorid durchdif f undieren . 
wahrend ein sonst gleicher Oberzug eines Mischpolymerisats 
mit dem GewichtsverhSltnis 65/35/5 der gleichen Monomer be- 
standteile unter gleichen Bedingungen eine Diffusion von nur 
1,2 Teilen des genannten Wirkstoffes ergab. Mischungen der 
be id en Dispersionen . ergaben bei den gleichen Versuchs be- 
dingungen Dif fusionswerte , die zwischen den beiden Extremwerten 
liegen. Die beigefUgte Figur zeigt den Dif f us ions ver lauf 
innerhalb von 5 Stunden. Sie ISflt aufcer der guten Einstell- 
barkeit der Diffusionsgeschwindigkeit auch die weitgehend 
lineare Diffusionsgeschwindigkeit bei jeder gewShlten Zusammen- 
setzung der Diffusionsschicht erkennen. ttberziige auf Arznei- 
formen verhalten sich in der gleichen Weise. 

Der Auf bau des Mischpolymerisats 

Ftfr das Diffusionsverhalten ist die Art und vor allem der 
Mengenanteil des quartSren Anmoniun-Moncmers von entscheidender 
Bedeutung. Als polymerisierbare quartSre Anmonium-Verbindungen 
kcmnen z.B. N-Vinyl-pyridiniunsalze in Betracht. Bevorzugt 
sind quartSre Aminoalkylester Oder Aninoalkylamide der Acryl- 
oder MethacrylsSure. Sie entsprechen der allgemeinen Formel 

CH_=C-C0-A-B-N FU , X" . 

R 3 
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worin R ein Wasserstoffatcra Oder elne Methylgruppe 
A ein Sauerstof fatom oder eine NH-Gruppe 
B ein geradkettiger oder verzweigter, gegebenenfalls 
alicyclischer Alky lr est. insbesondere mit 2 bis 8 
C- At cm en . 

R r R 2 und R 3 gleiche oder verschiedene Alkyl- oder 

Aralkylreste, insbesondere niedere Alkylreste mit 
1 bis 4 C-Atcmen oder Benzylreste, 
bedeuten oder gegebenenfalls und ^ zusammen mit 

dem quarter en N-Atcm einen Piperdinium- oder 
Morpholiniumrest bilden, 

X" ist ein Aquivalent eines - vorzugsweise anorga- 
nischen - SSureanions, insbesondere Chlorid, 
Sulfat Oder Methosulfat. 

Als Beispiele dieser Verbindungsklasse seien Acryl- und 
Methacryloxy-trimethylanmoniim-chlorid und -methosulfat, 
Benzyldimethylaimnoniimathy l-*nethacrylat-chlorid , Diathyl- 
methylammoniunMthyl-acrylat-. und -methacrylatnnethosulf at , 
N-Trimethylamoni\mpropylH^ und N-Tri- 

methylaramoniun-2 ,2-dimethyl-propyl-1 -methacrylat-chlorid 
genannt. 

Der Anteil dieser Monomeren am Aufbau des Mischpolymerisats 
liegt in der Regel bei 5 bis 20 Gew.-%. Geringere Anteile 
lassen keine ausreichende DiffusionsdurchlMssigkeit mehr 
erreichen. Hohere Anteile machen das Mischpolymerisat wasser- 
lSslieh. Der bevorzugte Gehalt liegt bei 5 bis 10 Gew.-%. Der 
Anteil dieser Monomeren wird mit Vorteil so festgelegt. dafi 
das f einteilige Polymerisat in reinem Wasser durch Quellung 
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10 bis 100, vorzugsweise 20 bis 80 Gew.-% Wasser aufnimmt. 
Zum Abmischen lassen sich beispielsweise zwei Mischpolymeri- 
sate verwenden, von denen das eine 10 bis 40 und das andere 
50 bis 80 Gew.-% Wasser aufhimmt. 

5 

Als wasserunlosliche Hcmopolymerisate bildende. nichtionische 
Canoncmere kcmmen vor allem die Alkylester der Acryl- und 
Methacrylsaure, Styrol und dessen Hcmologe, Vinylester und 
Vinylchlorid in Betracht. Unter nichtionischen Moncmeren 

10 werden nicht nur solche verstanden, die keine ionischen 

Gruppen, wie Alkalicarboxylat- , Alkali -sulfonate oder tert.- 
Aramonium-Gruppen , im Molekdl enthalten , sondern auch solche, 
die nicht mit Basen bzw. SSuren solche Gruppen zu bilden 
verm3gen, wie ungesattigte SSuren und Amine. Die Alkylester 

1 5 der Acryl- und MethacrylsSure mit 1 bis 8 C-Atcmen im Alkyl- 
rest sind bevorzugt. 

Die Harte und Dehnbarkeit des Cberzugsfilms und die Mindest- 
temperatur , bei der eine Filmbildung aus der Dispersion 

20 mOglich ist, werden durch diese Moncraerkcmponente wesentlich 
beeinf lufit . Durch Ester der AcrylsSure wird die Filmharte 
vermindert, seine ElastizitSt und Dehnbarkeit erhSht und die 
Filmbildungstemperatur gesenkt. Da Acrylester oder die 
hSheren Alkylester der MethacrylsSure meistens zu weiche und 

25 klebrige Filme ergeben. wenn sie als einzige nichtionische 
Ccmonomere verwendet werden. verwendet man sie vorzugsweise 
in Kcmbination mit Moncmeren. die selbst hfirtere Hcmopoly- 
merisate bilden, z.B. Styrol und die niederen Alkylester der 
Methacrylsaure. Diese Ester ergeben allein meistens zu harte 

30 Filme oder eine zu hohe Filmbildungstemperatur. Hohere 
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Alkylreste (mit mehr als 4 C-Atcmen) Oder Arylreste wirken 
hydrophobierend und setzen dadurch die QuellfShigkeit und 
DiffusionsdurchlSssigkeit herab. Canoncmere mit derartigen 
Gruppen werden daher hochstens dann mitverwendet. wenn ein 
solcher Effekt beabsichtigt ist. 

Die vorteilhaften Eigenschaf ten der erfindungsgemSBen Disper- 
sionen Oder der daraus herstellbaren ttoerziige konnen allein 
mit den beiden oben beschriebenen Monoraerkcmponenten - 
n&nlich den quartaren Ammonium- und den nichtionischen 
Monomeren - herbeigefuhrt werden. Es kSnnen jedoch in vielen 
Fallen auch andere Moncmere am Aufbau des Mischpolymerisats 
beteiligt sein, ohne die Ziele der Erfindung zu gef&hrden. 
Allerdings sollen ionische Moncmere - im oben beschriebenen 
Sinne - mpglichst ein en Anteil von 1 bis 2 Gew.-% des Misch- 
polymerisats nicht Uberschreiten. Geringe Mengen an ionischen 
Monomeren, wie Acryl- oder Methacrylsaure oder die den 
quaternierten Monomeren zugrundeliegenden Amincmoncmeren, 
sind gelegentlich als Verunreinigungen der Ausgangsmoncmeren 
schwierig auszuschliefcen . Wasserlosliche nichtionische % 
Ccmoncmere. wie Acryl- oder Methacrylamid, Vinylpyrrolidon 
oder Hydroxyalkylester der Acryl- oder MethacrylsMure , kSnnen 
das Quell- und Diffusionsverhalten spiirbar beeinflussen. 
lassen jedoch die pH-Unabhangigkeit dieses Verhaltens unberUhrt. 
Der Anteil solcher Moncmerer ist auf h5chstens 20 % des 
Mischpolymerisats beschrankt, liegt aber vorzugsweise unter 
10 oder sogar unter 5 %- Die Hydroxyalkylester erweisen sich 
hSuf ig als nachteilig und werden vorzi^gsweise ganzlich 
vermieden. Ebenso sollen mehrfach athylenisch ungesattigte 
Monomere, die zur Vernetzung ttihren, auch in kleinen Mengen 
nicht mitverwendet werden. 
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Die Herstellung des Mischpolymerisats ist nicht Gegenstand 
der Erfindung und kann nach beliebigen , dafUr geeigneten 
Method en erfolgen. An einfachsten ist die Polymerisation In 
Substanz in Gegenwart eines in dem Moncraerengemisch geldsten 
5 radikalbildenden Initiators. Man kann auch eine Losungs- oder 
FSllungspolymerisation in einem organischen LSsungsmittel 
durchfUhren und das entstandene Polymerisat von dem Losungs- 
mitt el abtrennen. Wichtig ist In alien Fallen, dafi das 
Mischpolymerisat in Form eines feinen Pulvers erhalten wird, 

10 was bei Substanzpolymerisaten durch Mahlen, bei L3sungs- oder 
FSllungspolymerisaten durch Spriihtrocknung erreichbar ist. 
Die Pulverteilchen soil en eine solche GrSBe haben, dafi sie 
ein Sieb mit einer lichten Maschenbreite von 200 \m passieren. 
KorngrQfien unter 20 bis 50 ym sind verwendbar, aber wegen der 

15 Neigung zum Stauben weniger zweckmaBig. 

Herstellung der Dispersion 

Die bloBe Dispergierung des pulverfSnnigen Mischpolymerisats 
20 in Wasser fuhrt in der Regel noch nicht zu einer bestSndigen, 
filmbildenden Dispersion. Oberraschenderweise bilden sich bei 
ISngerem RUhren bei erhShter Temperatur selbstemulgierbare 
Teilchen, deren Gr6£e weit unter der der eingesetzten Pulver- 
k6rnchen liegt. Dire mittlere TeilchengrSfie (Gewichtsmittel- 
25 wert) kann am Bereich von 1 bis 50 ym liegen und betrSgt 

vorzugsweise 10 bis 20 \xn. Un die stabile Dispergierung des 
Mischpolymerisats zu erreichen, genOgt es, die Pulverteilchen 
durch RUhren in der Schwebe zu halten und die Bildung eines 
Bodensatzes zu verhindern. Dazu reichen niedrige bis maBige 
30 RUhrgeschwindigkeit in Ublichen RUhrkesseln aus. Das RUhren 
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wird solange fortgesetzt, bis sich beim Stehen der Dispersion 
kein Bodensatz mehr bildet . Urn eine vollstSndige Bnulgierung 
zu erreichen, ist In der Regel eine Rtthrzeit von mindestens 
15 Minuten , vorzugsweise mehr als 20 Minuten, beispielsweise 
30 bis 60 Minuten erf order lich. Der Zusatz von Bnulgatoren 
ist entbehrlich. Langere Riihrzeiten Oder hShere RUhrgeschwin- 
digkeiten stoBen hochstens durch eine allmShlich zunehmende 
Schaunbildung an Grenzen. 

Die Dispergierung wird gefdrdert. wenn schon zu Beginn eln 
Weichraaehungsmittel fiir das Mischpolymerisat zugesetzt wird. 
Weichmachermengen von 10 bis 20 %, bezogen auf das Gewicht 
des Mischpolymerisats , sind beim Dispergieryorgang selbst 
wirksam und verbessern die FilmbildungsfShigkeit bei der 
Herstellung von Uberzugen, Als Weichmachungsmittel eignen 
sich nicht-fluchtige, mit dem Mischpolymerisat vertrSgliche, 
physiologisch unbedenkliche ZusStze mit einem meistens unter 
1000 liegenden Molekulargewicht . tfberwiegend handelt es sich 
un fllissige oder amorph erstarrende. leicht auf schmelz bare 
Stoffe, wie z.B. PolySthyleriglykole, CitronensSureester von 
niederen Alkoholen. Fet t saur eest er von Zuckeralkoholen oder 
deren OxSthylierungsprodukte , von denen (gegebenenf alls 
oxMthyliertesJ Sorbitarmionooleat der bekannteste Vertreter 
ist. 

Dispersionen, die ohne Weichmacherzusatz erst bei 40 oder 
50 °C filmbildend sind, konnen mit dem Weichmacherzusatz schon 
bei 0 bis 20 °C zu klaren und hcmogenen Oberziigen verarbeitet 
werden. 
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Die beim Dispergieren erforderliche Tmperatur hSngt von der 
PolymerisathSrte ab und mufi mit steigender HSrte hSher 
gewahlt werden. Temperaturen von 50 bis 100 °C T vorzugsweise 
60 bis 80 °C sind im allgemeinen geeignet. Das MengenverbSlt- 
nis der Pulvennenge zur Menge der wafirigen Phase wird so 
abgestimmt, dafi eine gut filmbildende Dispersion entsteht. 
Die FilmbildungsfShigkeit unter den Bedingungen technischer 
Beschichtungsverfahren ist von Feststoffgehalt der Dispersion 
abhangig. Wenn der Feststoffgehalt zu niedrig ist. wird kein 
gleichraaBiger Film erzeugt oder es wird eine unverhSltnismaBig 
lange Trockenzeit ben5tigt. In der Regel besteht gute Film- 
bildungsfahigkeit bei einem Anteil des Mischpolymerisats von 
15 bis 40 Gew.-% und dementsprechend 85 bis 60 Gew.-% der 
wSBrigen Phase. 

Dispersionen mit einem noch hoheren Feststoffgehalt sind 
wegen der zunehmenden ViskositSt schwer herstellbar und aus 
dem gleichen Grund schlecht verar belt bar. 



Obwohl es moglich ist. die erzeugten stabilen Dispersionen in 
groBen Vorratsmengen herzustellen. zu lagern oder zu ver- 
treiben. ist es fOr den Verarbeiter vorteilhafter. jeweils 
fiir den kurzfristig absehbaren Bedarf das pulverf Srmige 
Oberzugsmittel selbst zu dispergieren. Es ist dadurch moglich. 
je nach der dm Einzelf all erwiinschten Retard wirkung mehrere 
Mischpolymerisatpulver von unterschiedlicher QuellfMhigkeit 
im erf order lichen MischungsverhSltnis einzusetzen und die 
Dispersion im gleichen Arbeitsgang mit Weichmachungsmitteln 
und weiteren ZusStzen nach Bedarf zu konfektionieren. 
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Die Herstellung von tiberziigen auf Arzneiformen mit den 
erfindungsgemafien Oberzugsmitteldispersionen erfolgt in an 
sich bekannter Weise im Kesseldragierverfahren Oder ±m 
Wirbelschichtverfahren. Wirkstoffpulver oder -Kristalle 
konnen in herkanmlicher Weise granuliert werden. Die bevorzugte 
Anwendung besteht in der Herstellung von EnduberzOgen von 
TO bis 50 vrn Dicke auf Pellets Oder Granulaten, die z.B. in 
Hartgelatinekapseln abgefullt werden k6nnen, Auch kann man 
die Dispersionen zur Herstellung von dennalen oder transdermalen 
Arzneiformen verwenden, indem man Wirkstoffe in Filmschichten 
einbettet und die Filme auf Papiervliese oder inerte Kunst- 
stoffolien auftrSgt oder freitragende Filmschichten herstellt. 

Die Dispersionen werden bei Temperaturen unter 80°, im 
allgeneinen nicht Uber 60°C verarbeitet. Bevorzugt sind 
Temperaturen unter 40 °C, beispielsweise bei 20 bis 30 °C. Bei 
der Konfektionierung ist anzustreben , Oberziige oder Filme 
herzustellen, die bis zu Temperaturen von 30 bis 35 °C nicht 
klebrlg werden. 
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Beispiel 1 

350 g Wasser wurden in einem Kolben unter ROhren auf 65 °C 
erwSnnt und innerhalb von etwa 10 Mlnuten 150 g eines feinge- 
5 mahlenen Substanzpolymerisats aus 60 Gew.-Teilen Methylmeth- 
acrylat, 30 Gew.-Teilen Xthylacrylat und 10 Gew.-Teilen 
TrimethylanmcmiLBnathylmethacrylatchlorid eingetragen. Das 
Polymerpulver war vorher Qber ein Sieb mit 0,2 mm lichter 
Nfeschenweite gesiebt worden. Die Riihrgeschwindigkeit wurde so 

10 einreguliert, da£ sich die Partikel am Boden oder den Wandungen 
des Kolbens nicht festsetzen konnten. Die Temperatur lag im 
Bereieh von 65 - 75 °C. Nach 2 Stunden war eine milchige, 
leicht viskose Dispersion entstanden, die durch ein Sieb mit 
0,1 nn Maschenweite passiert wurde. Der RQckstand betrug 

15 weniger als 3 g, so dafi mehr als 98 % des Polymeren dispergiert 
waren. Der Trockengehalt der Dispersion betrug 30,1 %. 

100 g der Dispersion wurden mit 3 g ZitronensauretriSthylester 
als Weichmacher versetzt. Oberhalb elner Mindestfilmbildetem- 
20 peratur von 17°C bilden sich aus der auf einer PVC-Platte 
ausges tr ichenen Dispersion klare. leicht abziehbare Filme. 

Beispiel 2 

25 300 g einer nach Beispiel 1 hergestellten waBrigen Dispersion 
mit 30 % Trockensubstanzgehalt wurden mit 800 g einer Pig- 
mentsuspension aus 125 g Talkum, 55 g Titandioxid, 25 g 
Gelblack E 104, 25 g PolySthylenglykol 6000 und 570 g Wasser 
vermischt und mit weiteren 500 g Wasser verdunnt, so dafi sich 

30 ein Gesamtfeststof fgehalt der Lackpigmentsus pension von 20 % 
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ergab. In elnem VA-Stahl-Dragierkessel von 50 can Durchmesser 
wurden nun 10 kg Tabletten (Durchmesser 7 nm, Hohe 3.5 nm. 
Gewicht 140 rag/StUck) durch Elnblasen von Warmluft auf etwa 
35 °C vorgewarmt und mit einer LuftdrucksprOhpistole mit einer* * 
5 DQse vai 1,5 nm Durchmesser bei einem Luftdruck von etwa 

1 bar ein f einer Spriihstrahl auf die im Dragierkessel rotierenden 
Kerne gerichtet. Die Sprtihgeschwindi^ceit wurde bei konti- 
nuierlichem Einblasen von Trockenluft auf 25-30 g /Minute 
gehalten, wobei die Temperatur der eingeblasenen Warmluft 

10 zwischen 40 und 60 °C lag. Die Tablettenkerne hatten bei 

dies en Arbeitsbedingungen eine OberflSchentemperatur von etwa 
25 °C. Nachdem der gesamte Spriihauftrag innerhalb von 90 Minuten 
abgeschlossen war, wurde noch etwa 5 Minuten bei langsamer 
Rotation des Kessels Warmluft eingeblasen. Danach wurden die 

15 tiberzogenen Tabletten auf Filterpapier ausgebreitet und liber 
Nacht an der Luft nachgetrocknet. Es entstand ein gleichm&flig 
gefSrbter, glSnzender Oberzug. Die tiberzogenen Tabletten sind 
staubfrei und lassen sich leicht schlucken. In Wasser, 
kOnstlichem Magensaf t und wSfirigen PufferlSsungen tritt 

20 innerhalb von 10 Minuten ein schnelles Aufquellen und AblSsen 
des FUmUberzugs ein, so dafi die Tabletteninhaltsstoffe 
schnell freigegeben werden. 

Beispiel 3 

25 

350 g Wasser wurden in einem 500 ml-Rundkolben zunachst mit 
45 g Tween versetzt und auf 80°C erwarmt. wobei eine 
klare LSsung entstand. Dann wurden zunachst 50 g eines 
Co polymer isats aus 65 Teilen Methylmethacrylat . 30 Teilen 
30 Kthylacrylat und 5 Teilen Trlmethylammoniumathylmethacrylat- 
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chlorid in Form einea komigen Granulats mit einer Partikel- 
groBe von etwa 1 - 2 ran elngetragen. Die RUhrgeschwindigkeit 
wurde so einreguliert, dafi sich kelne Partikel an den Wandunga 
festsetzen konnten. Nach einer Stunde RUhrzeit wurden nochmals 
5 50 g des Polymerisates hinzugegeben und dieser Vorgang nach 
einer weiteren Stunde RUhrzeit bei 80° nochmals wiederholt. 
Die Misehung wurde nun noch weitere 5 Stunden bei 80 °C 
geriihrt und Uber Nacht langsam abkuhlen gelassen. Die milchige 
Dispersion wurde durch ein 0,1. ran Sieb passiert. Der Ruckstand 
10 betrug wenlger als 5 g. Der Trockengehalt der Dispersion 
betrug 29 %. 

100 g dieser Dispersion wurden mit 3 g TriSthylzitronensaure- 
ester vermischt und ergaben beim Trocknen einer daraus 
15 gebildeten Schicht einen klaren, aber noch sprdden Film. 
Setzt man weitere 3 g dieses Esters hinzu, so entsteht ein 
flexibler Film, wobei die Mindestfilmbildungstanperatur 2°C 
betrug. 

20 Die Bestlnmung der TeilchengrdBenverteilung in der Ultrazen- 
trifuge ergab eine mittlere TeilchengrdSe r w von 150 - 200 nm, 
wobei einige Partikel im Korngrdfienbereich von 1 um ebenfalls 
noch sichtbar waren. 

25 Beispiel H 

350 g Wasser wurden auf 60°C erwarmt und hierin unter Riihren 
5 g Citronensauretriathylester geldst. Nun wurden 50 g eines 
spriihgetrockneten Polymerisates aua 60 Gew.-Teilen Methyl- 
30 metnacrylat, 30 Gew.-Teilen Xthylacrylat und 10 Teile Tri- 
methylammoniumathylmethacrylatchlorid eingerUhrt. Innerhalb 
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von 90 min entstand eine milchige Dispersion, die unter 
RUhren auf Raixntemperatur abgeklihlt wurde. 

Beispiel 5 

400 g eines Theophyllin-Pulvers , PartikelgrCBe unter <0,2 mm, 
wurden mit 160 g sekundSrem Calciunphosphat in einer Knet- 
maschine mit 400 g einer nach Beispiel 3 hergestellten und 
auf 15 % Trockengehalt verdUnnten Dispersion hcmogen bef euchtet 
und auf einer Granuliermaschine mit einem Sieb von 1,5 ran 
lichter Maschenweite granuliert. Anschliefcend wurde in einem 
Trockenschrank bei 100°C bis auf eine Restfeuchte unter 2 % 
getrocknet, anschlieBend noch einmal durch ein 1,5 mm Sieb 
passiert und mit 6,6 g Talkum und 3,6 g hfe-stearat als 
Gleitmittel in einem Doppelkonusmischer vermischt. Dieses 
Granulat wurde zu Tabletten von 12 mm Durcbmesser und einem 
Gesamtgewicht von je 500 mg verpreBt , so daB der Wirkstoffge- 
halt 400 mg pro Tablette bet rug. Bei einem Wirkstoffat«abetest 
in einem PaddlegerSt nach USP XX (Apparatur Nr. 2) zeigten 
diese Tabletten eine Uber 6 Stunden verzSgerte Wirkstof f abgabe . 

Beispiel 6 

1,5 kg Mikrodragees einer KorngrSBe von 0,5 - 1.2 mm Durch- 
messer mit einem Gehalt von 8 % Chlorphenamiranaleat als 
Wirkstoff wurde in einem Wirbelschichtgerat (Uniglatt der 
Fa. Glatt, Binzen, BRD) in einem Warmluftstrcm von 50 °C 
aufgewirbelt und mit Hilf e einer Luftdruck-Spriihpistole mit 
einan DUsendurchmesser von 1,0 nm bei einem SprUhdruck von 
1,8 bar mit einer Mischung aus 500 g einer nach Beispiel 3 
hergestellten Dispersion mit 30 % Trockengehalt, 30 g fri- 
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Sthylzitronensaureester, 75 g Talkum und 700 g Vasser als 
Verdilnnungsmittel innerhalb von 80 Minuter! aufgesprUht. Nach 
dem Auftrag von 80 % der oblgen Rezeptur, der einem Lackantell 
von 8 %, bezogen auf das Gewicht der Ausgangspellets entspricht, 
5 wurden Proben entncmnen und ebenso wle nach dem Gesamtlack- 
auftrag von 10 % in einem Paddle-GerSt nach USP XX, App. 2 
untersucht. Es ergab sich hierbei eine verzogerte kontinuier- 
liche Wirkstoffabgabe mit folgenden Werten: 

1 0 8 % Lackauf trag 



15 



20 



10 % Lackauftrag 



1 Stunde - 


7,5 % 


PH 1,5 


2 Stunden - 


28,5 % 


pH 2.1 


3 Stunden - 


55 


% 


PH 5.5 


4 Stunden - 


73 


% 


pH 6.5 


5 Stunden - 


84 


% 


PH 6.7 


6 Stunden - 


92 


% 


pH 6.8 


1 Stunde - 


1.5 % 


PH 1,5 


2 Stunden - 


8,0 % 


pH 2.1 


3 Stunden - 


19,5 % 


pH 5,5 


4 Stunden - 


39,5 % 


pH 6,5 


5 Stunden - 


59 


% 


PH 6,7 


6 Stunden - 


71 


% 


pH 6,8 



25 



Als LSsemedien wurden Mischungen aus kiinstlichem Magensaft 
und kOnstlichen Dannsaft nach BP verwendet, wobei sich die 
angegebenen, von Stunde zu Stunde steigenden, pH-Werte 
ergaben. 



30 
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Beispiel 7 

Von den nach Beispiel 1 und 3 hergestellten Dispersionen mit 
Jewell 3 30 % Trockengehalt wurden Mischungen im VerhSltnis 
8 : 2, 6 : 4, 5 : 5, 4 : 6 und 2 : 8 hergestellt. Aufierdem 
wurden die unvermischten Dispersionen untersucht . Ein Papier- 
vlies von etwa 15 \xa Dicke wurde zunMchst mit Wasser befeuchtet, 
Uberschiissige Fltissigkeit mit einera Gunmiroller abgedrUckt . 
AnschlieBend wurde auf dieses so vorbehandelte Papier so viel 
Dispersion aufgetragen, daB sich eine Filmschicht von 20 ym 
Dicke ausbildete. Nach dem vollstSndigen Trodfen wurde das 
beschichtete Papier in eine 12 cm z grofie Diffusionszelle des 
Sartorius-Resorptionsmodells Typ SM 16750 eingespannt , von 
der Lackseite mit einer 36 %igen Losung von Phenylpropanol- 
amine HC1 in Wasser und von der anderen Seite mit isotonischem 
Phosphatpuffer (nach Hagers Handbuch II, Eng. Bd. I. S. 125) 
pH 6,0 gespUlt. Es wurde nun spektralphotometrisch bei 262 nm 
die hindurchdiffundierende Wirkstofftoenge mit der Zeit 
verfolgt und die Mefipunkte nach jeweils 1, 2, 3, 4 und 5 
Stunden in Abhangigkeit van Mischungsverhaltnis der beiden 
Dispersionen in das Diagramm Abb. 1 eingetragen, Es zeigt 
sich, daB die nach Beispiel 3 hergestellte Dispersion Filme 
mit sehr geringer Durchlassigkeit ergibt, wShrend die Filme 
aus der nach Beispiel 1 hergestellten Dispersion eine sehr 
hohe Penneabilitat zeigen. Die Ergebnise ftir die verschiedenen 
Mischungen liegen zwischen diesen beiden Extremwerten , so dafi 
man mit Hilfe eines solchen Diagramms das fQr einen bestimmten 
Wirkstoff gCinstige MischungsverhSltnis bestimnen kann, urn die 
Freisetzungsgeschwindigkeit den therapeutischen Erfordernissen 
anzupassen . 
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Beispiel 8 

10 g einer 10 Ugen LSsung von Chlorphenaminmaleat in 
Wasser wurden mit TOO g einer nach Beispiel 3 hergestellten 
Dispersion mit 27 % Trockengehalt vermischt und auBerdem noch 
6 g TriSthylritronensSureester als Weichmacher hinzugegeben. 
Auf Papier wurde nun wie in Beispiel 7 beschrieben, so viel 
Dispersion ausgestrichen, dafi ein Film von etwa 1T5 Mm Dicke 
entstand. Dieser wurde analog zu Beispiel 7 in einem Sartorius- 
Resorptionsmodell auf die Wirkstofffreigabe untersucht, wobei 
jedoch nur auf der Filmseite mit Puffer gespult wurde. Der 
Wirkstoff wurde innertialb von mehr als 72 Stunden verzSgert 
aus dem Film freigesetzt. 
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Verfahren zur Herstellung einer wSBrigen ttberzugsmitteldispersion 
und ihre Verwendung zun Oberziehen von Arzneimitteln 



PatentansprUche 

. 1. Verfahren zur Herstellung einer beta Trocknen filmbil- 

denden Dispersion eines Uberzugsmittels fUr Arzne.Jmittel 
durch Dispergieren eines pulverfSrmigen Uberzugsmittels 
in einer wSBrigen Phase unter ROhren bei erhfihter 
Temperatur, 

dadurch gekennzeichnet , 

da£ ein pulverf 5nniges , in Wasser quellbares , aber 
nicht ISsliches Mischpolymerisat aus einer monoSthylenisch 
ungesSttigten, radikalisch polymerisierbaren quart&ren 
Aranoniixnverbindung und wenigstens einem nicht ionischen, 
wasse&Ssliche Hanopolymerisate bildenden, monoathyle- 
nisch ungesSttigten, radikalisch polymerisierbaren 
Ccmoncmeren In der wSfirigen Phase dispergiert wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , da£ 
ein Mischpolymerisat eingesetzt wird, das aus 

a) 5 bis 20 Gew.-% der quartSren Anmoniunverbindung und 

b) 95 bis 70 Gew.-% des wasserunlosliche Hcmopolymerisate 
bildenden Comonctneren 

aufgebaut ist. 
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Verfahren nach den AnsprOchen 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB ein Mischpolymerisat eingesetzt wird, an 
dessen Aufbau als quarts re Aranoniunrverbindung ein 
quartMrer Aminoalkylester oder ein quartSres Aminoal- 
kylamid der Acryl- oder MethacryisSure beteiligt ist. 

Verfahren nach den AnsprOchen 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS das pulverfOnnige Mischpolymerisat in 
einer TeilchengrSBe nicht Ober 200 \xa eingesetzt wird. 

Verfahren nach den AnsprOchen 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi zur Herstellung von 100 Gew.-Teilen der 
wSBrigen Dispersion 15 bis 30 Gew.-Teile des pulverfGr- 
mlgen Mischpolymerisats uhd 85 bis 70 Gew.-Teile der 
wSBrigen Phase eingesetzt werden. 

Verfahren nach den AnsprOchen 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB zur Herstellung der Dispersion wenigstens 
15 min gerCihrt wird. 

Verfahren nach den AnsprOchen 1 bis 6. dadurch gekenn- 
zeichnet. daB die Dispersion durch ROhren bei einer 
Temperatur zwischen 50 und 100°C, vorzugsweise bei 60 
bis 80 °C hergestellt wird. 

Verfahren nach den AnsprOchen 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB wShrend oder nach der Herstellung der 
Dispersion wasserunlOsliche FOllstoffe oder Pigtnente 
zugesetzt werden. 
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Filmbildende wSfirige tlberzugsmitteldispersion fUr 
Arzneimittel, enthaltend 70 bis 85 Gew.-% elner wSfirigen 
Phase und 30 bis 15 Gew.-% elnes darln dispergierten , 
in Wasser quellbaren , aber nicht ISslichen Mischpoly- 
merisats aus 5 bis 20 % (bezogen auf das Gewicht des 
Mischpolymerisats ) einer moncSthylenisch unges&ttigten , 
radikalisch polymerisierbaren quartSren Aramoniunverbin- 
dung, und 95 bis 70 % r wenigstens eines nichtionischen , 
wasserunlSslche Hcraopolymerisate bildenden, monofithy- 
lenisch ungesSttigten polymerisierbaren Comonomeren und 
gegebenenfalls bis zu 20 % anderen ungesatt igt en , rait 
den vorgenannten mischpolymerisierbaren Ccmonomeren. 

Verwendung der nach den AnsprQchen 1 bis 8 hergestellten 
Dispersion 2 urn tiberziehen von Arzneif ormen Oder zum 
Granulieren von pharmazeutischen Wirkstof fpulvern. 

Verwendung der nach den Anspriichen 1 bis 8 hergestellten 
Dispersion zur Herstellung einer Filmschicht mit 
eingebettetem Wirkstof f durch Eintrocknen einer Schicht 
der mit dem Wirkstof f versetzten Dispersion. 
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